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EXTREME RISK : 
LDL TARGET <55 
NONHDLC < 80 
APOB<70 
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June 3, 2015, NEJM 
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A SIGNIFICANTLY GREATER % OF PATIENTS ON ATORVA / EZE  SHOWED CORONARY PLAQUE 
REGRESSION (78% VS 58 % ; P = 0.004, PAV= PERCENT ATHEROMA VOLUME) 
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INIBIZIONE DELLA PCSK9 

• PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin / 
Kexintype 9) è una proteina scoperta nel 2003 
da un gruppo di ricercatori francesi  

• PCSK9 appartiene alla famiglia delle 
subtilisine; è espressa a livello del fegato, 
dell’intestino tenue e dei reni, ed è presente in 
circolo. La proteina secreta si lega ad un sito 
specifico del recettore per le LDL e viene 
internalizzata insieme ad esso nelle cellule 
epatiche, alterando la via normale seguita dal 
recettore quando è legato alle lipoproteine. 
Come risultato, il recettore non torna a livello 
della  membrana, ma viene degradato. 

• m u t a z i o n i P C S K 9 a s s o c i a t e c o n 
ipercolesterolemia autosomica dominante in 
due famiglie francesi in cui erano state 
precedentemente escluse mutazioni nei geni 
comunemente candidati e codificanti per il 
recettore LDL (LDLR) e apoB.  

• variazioni genetiche nel gene PCSK9 
contribuiscono alla regolazione dei livelli 
plasmatici di colesterolo LDL, con in particolare 
rare varianti con guadagno di funzione (GOF) 
che portano a ipercolesterolemia, mentre 
varianti con perdita di funzione (LOF) 
inducono ipocolesterolemia 



INIBIZIONE DELLA PCSK9 

PCSK9-directed agents in development Several approaches to 
inhibit PCSK9 have been 
proposed, including  
 
- monoclonal antibody, 
-  small interfering RNA,  
-  antisense 
oligonucleotide, 
-  mimetic peptides.  

Among them, the fully 
humanized monoclonal 
antibody against PCSK9 
showed successful 
human data by far. 



ALIROCUMAB 







EVOLOCUMAB 
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REPATHA (Evolo) PRALUENT (Aliro) 
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Navarese EP, Kolodziejczak M, Schulze V, et al. Effects of PCSK9 antibodies in adults with 
hypercholesterolemia: A systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2015;163:40-51.  
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Li C, Lin L, Zhang W, et al. Efficiency and safety of PCSK9 monoclonal antibody on 
hypercholesterolemia: a meta-analysis of 20 randomized controlled trials. J Am Heart Assoc. 
2015;4:  
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Circa 1270 euro al mese !! 

X 12 = 15000/anno 

Nuove opzioni nelle dislipidemie: Costi e Benefici 



Nuove opzioni nelle dislipidemie: Costi e Benefici 



Nuove opzioni nelle dislipidemie: Costi e Benefici 

The primary efficacy parameter, PAV, increased 0.05% with placebo and decreased 0.95% 
with evolocumab (difference, -1.0% [95% CI, -1.8% to -0.64%]; P < .001). The secondary 
efficacy parameter, normalized TAV, decreased 0.9 mm3 with placebo and 5.8 mm3 with 
evolocumab (difference, -4.9 mm3 [95% CI, -7.3 to -2.5]; P < .001). Evolocumab induced 
plaque regression in a greater percentage of patients than placebo (64.3% vs 47.3%; 
difference, 17.0% [95% CI, 10.4% to 23.6%]; P < .001 for PAV and 61.5% vs 48.9%; difference, 
12.5% [95% CI, 5.9% to 19.2%]; P < .001 for TAV). 
Conclusions and Relevance:  Among patients with angiographic coronary disease treated 
with statins, addition of evolocumab, compared with placebo, resulted in a greater decrease in 
PAV after 76 weeks of treatment. Further studies are needed to assess the effects of PCSK9 
inhibition on clinical outcomes. 

13 dicembre 2016 
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At the current annual cost of $14,000 to $15,000, PCSK9 inhibitors are 

not cost-effective at an incremental cost of about $350,000 per QALY. 

To be the breakthrough drug in the fight against cardiovascular disease, 

the current price of PCSK9 inhibitors must be reduced by more than 70%. 

12 gennaio 2017 



13 dicembre 2016 
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Alirocumab : ODISSEY OUTCOMES… risultati fino 2017 / inizio 2018 
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Determina: 
Art. 1 

Classificazione ai fini della rimborsabilita' 
Indicazioni terapeutiche oggetto della negoziazione. 

Ipercolesterolemia e dislipidemia mista. 
«Repatha» e' indicato nei pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia primaria 
(familiare eterozigote e non familiare) o da dislipidemia mista, in aggiunta 

alla dieta: in associazione ad una statina o ad una statina con altre 
terapie ipolipemizzanti in pazienti che non raggiungono livelli di 

LDL-C target con la dose massima tollerata di una statina, oppure 
in monoterapia o in associazione ad altre terapie 

ipolipemizzanti in pazienti intolleranti alle statine o per i quali 
l'uso di statine e' controindicato. 

 
Ipercolesterolemia familiare omozigote. 

«Repatha» e' indicato in associazione ad altre terapie ipolipemizzanti negli 
adulti e negli adolescenti di almeno dodici anni di eta' con ipercolesterolemia 

familiare omozigote. 
L'effetto di «Repatha» sulla morbilita' e sulla mortalita‘ cardiovascolare non e' 

ancora stato determinato. 
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Il medicinale «Repatha» nelle confezioni sotto indicate e‘  classificato come 
segue: 
confezione: «140 mg - soluzione iniettabile - uso sottocutaneo 
- siringa preriempita (vetro) (sureclick) 1 ml - 1 penna preriempita 
-classe di rimborsabilita': A;  
prezzo ex factory (IVA esclusa): € 217,34; 
prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 358,70; 
confezione: 140 mg - soluzione iniettabile - uso sottocutaneo - 
siringa preriempita (vetro) (sureclick) 1 ml - 2 penne preriempite - 
classe di rimborsabilita': A; 
prezzo ex factory (IVA esclusa): € 434,68; 
prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 717,40. 
Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i centri utilizzatori specificatamente 
individuati dalle regioni, dovranno compilare la scheda raccolta dati 
informatizzata di arruolamento che indica i pazienti eleggibili e la scheda di 
follow-up, applicando le condizioni negoziali secondo le indicazioni 
pubblicate sul sito dell'Agenzia, piattaforma web - all'indirizzo 
https://www.agenziafarmaco.gov.it/registri/ che costituiscono parte 
integrante della presente determinazione. E' esclusa la prescrizione 
in modalita' cartacea temporanea. 
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Applicazione di uno sconto progressivo in base al meccanismo 
prezzo/volume, come da condizioni negoziali. 
Validita' del contratto: 24 mesi. 
Art. 2 
Condizioni e modalita' di impiego 
Prescrizione del medicinale soggetta a quanto previsto 
dall'allegato 2 e successive modifiche, alla determinazione 29 
ottobre 2004 - PHT Prontuario della distribuzione diretta, pubblicata 
nel supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 259 del 4 
novembre 2004. 
Art. 3 
Classificazione ai fini della fornitura 
La classificazione ai fini della fornitura del medicinale «Repatha» 
e' la seguente: medicinali soggetti a prescrizione medica limitativa, 
vendibili al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri e di 
centri specialistici individuati dalle regioni o su prescrizione di 
cardiologo, internista (RRL). 



-  MTP inhibitor  
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LOMITAPIDE : microsomal triglyceride transport protein (MTP) inhibitor 

The assembly of very low density lipoprotein (VLDL) requires the loading of triglyceride (TG) to 
the ApoB in the liver.  
 
MTP  works in this process and transfers TG to the ApoB. The secreted VLDL is converted to 
LDL in the bloodstream.  
 
Lomitapide inhibits the action of MTP inhibiting the assembly of VLDL in the liver, which results 
in decreased LDL in the bloodstream.  
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40mg/die 
(per os)  

Lojuxta 5/10/20 mg 
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Alanine transaminase and aspartate transaminase levels and percentage of hepatic fat in the liver 
Data are mean, 95% CI. Laboratory reference ranges for alanine transaminase levels were 10–40 U/L in men and 10–33 U/L in women; reference ranges for 
aspartate transaminase levels were 10–43 U/L in men and 10–36 U/L in women (A). Percentage of fat in the liver, as measured by nuclear magnetic 
resonance spectroscopy at baseline and 26, 56, and 78 weeks of lomitapide treatment (n=20; B). 

↓ 44% 



“Interpretation 
 
We report that lomitapide, when given in addition to currently 
available lipid-lowering therapy, results in an additional 50% 
reduction in LDL cholesterol, potentially bringing these high-
risk patients closer to target levels.  
 
The limitations due to the single-arm, open-label design and the 
safety considerations of potential dose-related transaminase 
elevations, and liver-fat accumulation are counterbalanced 
and outweighed by the significant LDL cholesterol-lowering eff 
ects of lomitapide in this severe disorder of unmet medical 
need. 
 
Our study suggests that treatment with lomitapide could be a 
valuable drug in the management of homozygous familial 
hypercholesterolaemia.” 

Cuchel M et al , Lancet 2013 
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“Conclusion: The LDL-C lowering efficacy of 
lomitapide is unaffected by lipoprotein apheresis.” 
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“CONCLUSIONI / RIASSUMENDO”:  
  

-  Linee guida ESC / EAS 2016 per il management delle dislipidemie  

- Sono uscite le nuove linee guida AACE 2017 per il 
management delle dislipidemie !! 

- Vengono recepite le nuove evidenze in merito all’ezetimibe  

- Inibitori di PCSK9 promettenti studi clinici in aggiunta a statine/altri 
ipolipemizzanti, con buon profilo di sicurezza, ma siamo in attesa del 
‘costo definitivo’ e delle indicazioni AIFA di rimborsabilità 

-  inibitori di MTP (Lomitapide) promettente risorsa aggiuntiva 
all’aferesi in HoFH   
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